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Abstract
Introduction: The relationship between genetically deter-
mined polymorphic oxidation and acetylation and suscep-
tibility to some disease was aroused much interest.
The aim of our study was to evaluate whether patients with
hyperthyreosis differ from healthy persons in their ability
to oxidize sparteine and acetylate sulphadimidine as mo-
del drugs. Oxidation and acetylation were estimated in
48 patients with hiperthyreosis.
Material and methods: The control group consisted of
160 healthy volunteers for comparison of oxidation pheno-
type and 60 healthy volunteers for comparison of acetyla-
tion phenotype. The phenotyping of oxidation revealed two
distinct populations among 40 patients with hyperthyre-
osis: 38 persons (95%) were extensive metabolizers (EM) of
sparteine and 2 persons (5%) was poor metabolizers (PM).
In 160 healthy persons (91.2%) were EM and 14 persons
(8.8%) were PM. The difference between frequency distri-
bution of PM and EM in healthy persons and in patients
with hyperthyreosis was not statistically significant.
Results: The phenotyping of acetylation showed among
48 patients with hyperthyreosis 8 persons (13%) were ra-
pid acetylators (RA) and 40 persons (87%) were slow acety-
lators (SA). In 60 healthy volunteers the phenotype of rapid
acetylation was observed in 31 persons (51%) and slow ace-
tylation in 29 persons (49%).
Relative risk (odds ratio) of development of thyroid dise-
ases was 5.34 times higher for SA in comparison to RA. The
prevalence of SA among patients with hyperthyreosis in
comparison to healthy volunteers was statistically signifi-
cant (p < 0.0002).
Conclusions: The results of our study may suggest that slow
acetylation phenotype is associated with increased risk of
the development of hyperthyreosis.
(Pol J Endocrinol 2006; 6 (57): 605–611)
Key words: phenotyping of oxydation and acetylation,
hyperthyreosis
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Streszczenie
Wstęp: Badania nad udziałem czynników genetycznych
w powstawaniu niektórych chorób prowadzi się w coraz
szerszym zakresie.
Celem pracy było stwierdzenie, czy między grupą chorych
na nadczynność tarczycy a grupą kontrolną zdrowych
ochotników istnieje różnica w zdolności utleniania sparte-
iny i acetylacji sulfadimidyny jako leków modelowych.
Materiał i metody: Badaniami objęto 268 osób. W tej grupie
48 osób było chorych na nadczynność tarczycy. Grupę kon-
trolną dla fenotypu oksydacji stanowiło 160 zdrowych ochot-
ników, natomiast dla fenotypu acetylacji 60 osób zdrowych.
Wyniki: Wśród 40 chorych z nadczynnością tarczycy stwier-
dzono 38 (95%) ekstensywnych metabolizerów (EM, exten-
sive metabolizers) i 2 (5%) słabych metabolizerów (PM, poor
metabolizers) sparteiny. W grupie kontrolnej 160 ochotników,
146 (91,2%) okazało się EM, a 14 (8,8%) — PM. Niewielka
przewaga częstości występowania PM wśród pacjentów
z nadczynnością tarczycy w porównaniu z grupą osób zdro-
wych nie była statystycznie istotna.
Wśród 48 chorych na nadczynność tarczycy wyróżniono
13% szybkich acetylatorów (RA, rapid acetylators) (8 osób)
Wstęp
Badania nad udziałem czynników genetycznych
w powstawaniu niektórych chorób w ostatnich latach
prowadzi się w coraz szerszym zakresie. Duże zainte-
resowanie w tym aspekcie wzbudza genetycznie uwa-
runkowany polimorfizm wątrobowego utleniania i ace-
tylacji.
Dotychczas poznano kilkadziesiąt odmian izoenzy-
mów cytochromu P 450, składnika układu monooksy-
daz biorących udział w procesach utleniania. Aktywność
trzech izoenzymów — CYP2 D6, CYP2 C19 i CYP2C9
— uwarunkowana jest genetycznie [1–16]. Najlepiej do-
tąd poznany i najbardziej klinicznie istotny jest genetycz-
nie uwarunkowany polimorfizm utleniania typu debri-
zochina (sparteina — D/S), czyli aktywność izoenzymu
CYP2D6.
i 87% wolnych acetylatorów (SA, slow acetylators) (40 osób).
Natomiast u 60 zdrowych ochotników stwierdzono 51% RA
(31 osób) i 49% SA (29 osób). Odsetek szybkich i wolnych
acetylatorów w grupie chorych z nadczynnością tarczycy
różnił się w sposób statystycznie istotny w porównaniu
z odsetkiem w grupie osób zdrowych (p < 0,0002). Względ-
ne ryzyko zachorowania na nadczynność tarczycy, wyra-
żone za pomocą proporcji szans (OR, odds ratio), jest ponad
5 razy większe dla wolnych niż dla szybkich acetylatorów.
Wnioski: Wyniki niniejszych badań mogą sugerować, że
osoby z fenotypem wolnej acetylacji są predysponowane
do zapadalności na nadczynność tarczycy.
(Endokrynol Pol 2006; 6 (57): 605–611)
Słowa kluczowe: fenotyp oksydacji i acetylacji, nadczynność
tarczycy
Wyrazem ilościowej oceny indywidualnych różnic
sprawności metabolicznej wątroby typu D/S jest współ-
czynnik metaboliczny (MR, metabolic ratio).
   ilość wydalanej z moczem
   substancji macierzystej
 =   
 ilość wydalonych z moczem
   hydroksymetabolitów
Współczynnik
metaboliczny
W zależności od zdolności utleniania sparteiny, jako
substancji modelowej, wyróżniono w populacji ludz-
kiej 2 fenotypowo odmienne grupy: 1. ekstensywnych
metabolizerów (EM, extensive metabolizers) — osoby
dobrze, w znacznym stopniu utleniające; 2. słabych me-
tabolizerów (PM, poor metabolizers) — osoby źle, słabo
utleniające. Do grupy PM zalicza się osoby, u których
współczynnik metaboliczny w przypadku sparteiny jest
wyższy niż 20 [2, 3].
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Osobnicza zmienność aktywności izoenzymu cy-
tochromu P 450 może wpływać na rozwój takich cho-
rób, jak toczeń rumieniowaty, choroba Parkinsona, nie-
które choroby nowotworowe [2, 5–7, 9, 13, 14, 17, 18].
Genetycznie uwarunkowane różnice szybkości ace-
tylacji zależą od aktywności wątrobowej N-acetylo-
transferazy. W zależności od szybkości acetylacji, głów-
nie izoniazydu i sulfadimidyny, wyróżniono w popu-
lacji ludzkiej 2 fenotypowo odmienne grupy: szybko
acetylujących (RA, rapid acetylators) i wolno acetylują-
cych (SA, slow acetylators).
Polimorfizm acetylacji leków może zmienić zarów-
no ich skuteczność terapeutyczną, jak i indukować ob-
jawy toksyczne. Nierzadko może być czynnikiem pre-
dysponującym do zachorowalności na takie choroby,
jak: samoistny toczeń rumieniowaty, niektóre neuro-
patie, choroby alergiczne, rak pęcherza moczowego,
łuszczyca [6, 9, 10, 13, 14, 17–29].
Celem pracy było stwierdzenie, czy między grupą cho-
rych na nadczynność tarczycy a grupą kontrolną zdrowych
ochotników istnieje różnica w zdolności utleniania sparte-
iny i acetylacji sulfadimidyny jako substancji modelowych.
Materiał i metody
Badaniami objęto 268 osób w wieku od 16 do 73 lat.
W grupie tej znajdowało się 48 chorych na nadczynność
tarczycy, w tym 35 kobiet i 13 mężczyzn w wieku od
23 do 72 lat (śr. wieku 49,1 ± 12,5 roku). Pacjenci byli
hospitalizowani w I Klinice Chirurgii Ogólnej, Gastro-
enterologicznej i Endokrynologicznej AM we Wrocławiu.
Grupę kontrolną dla badania fenotypu oksydacji
stanowiło 160 zdrowych ochotników — 74 kobiety
i 86 mężczyzn z regionu wrocławskiego w wieku od
18 do 73 lat, średnio 40,8 ± 16,2 roku.
Wyniki badania fenotypu acetylacji porównywano
z grupą kontrolną 60 zdrowych osób, w tym 29 kobiet
i 31 mężczyzn w wieku od 20 do 58 lat, średnio 35,4 ±
± 13,3 roku.
Charakterystykę osób, u których wykonano bada-
nia fenotypu oksydacji i acetylacji przedstawiono w ta-
belach I i II.
Badania fenotypu oksydacji wykonywano po poda-
niu ochotnikom rano na czczo 100 mg siarczanu spar-
teiny w postaci jednej tabletki Depasanu (firmy Giullini
Pharma) lub jednej kapsułki Sparteinum Sulfuricum (fir-
my Polfa Kutno). Przez 6 godzin prowadzono zbiórkę
moczu. Po pomiarze jego objętości pobierano próbkę
moczu w ilości 50 ml, którą do czasu analizy przecho-
wywano w temperaturze –20°C.
Zawartość sparteiny i jej metabolitów -2-5 dehydro-
sparteiny w moczu określano za pomocą chromatogra-
fu gazowego według metody Echelbauma, używając
17-etylosparteiny jako wzorca wewnętrznego. Osoby
Tabela II
Charakterystyka grupy osób chorych na nadczynność tarczycy i grupy osób zdrowych, u których wykonano badanie fenotypu
acetylacji
Table II
Characteristics of patients with hyperthyreosis and healthy subjects in whom acetylation phenotype was determined
Grupa Liczba badanych osób Wiek (lata)
Kobiety Mężczyźni Ogółem Zakres X ± SD
Średnio
Chorzy z nadczynnością tarczycy 35 13 48 23–72 49,1 12,5
Osoby zdrowe 29 31 60 20–58 35,4 13,3
SD (standard deviation) — odchylenie standardowe
Tabela I
Charakterystyka grupy osób chorych na nadczynność tarczycy i grupy osób zdrowych, u których wykonano badanie fenotypu
oksydacji
Table I
Characteristics of patients with hyperthyreosis and healthy subjects in whom oxidation phenotype was determined
Grupa Liczba badanych osób Wiek (lata)
Kobiety Mężczyźni Ogółem Zakres X ± SD
Średnio
Chorzy z nadczynnością tarczycy 27 13 40 23–72 49,1 12,5
Osoby zdrowe 74 86 160 18–73 40,8 16,2
SD (standard deviation) — odchylenie standardowe
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ze współczynnikiem MR wyższym niż 20 określano sła-
bymi metabolizerami (PM), natomiast z MR niższym niż
20 — ekstensywnymi metabolizerami sparteiny [8].
Fenotyp acetylacji oznaczano, podając rano bada-
nym osobom nieprzyjmującym przez 12 godzin przed
badaniem żadnego posiłku sulfadimidynę w dawce
44 mg/kg masy ciała. Przed podaniem leku pobierano
około 3 ml krwi na skrzep, co powtarzano 6 godzin po
podaniu sulfadimidyny. Ponadto do badania pobiera-
no około 50 ml moczu.
Fenotyp acetylacji oznaczano metodą Brattona-Marsha-
la w modyfikacji Varleya, obliczając odsetek zacetylowanej
sulfadimidyny w surowicy i w moczu [30]. Osoby z odset-
kiem zacetylowanej sulfadimidyny wyższym niż 25%
w surowicy i powyżej 70% w moczu określano jako szyb-
kich acetylatorów (RA), natomiast z odsetkiem zacetylowa-
nej sulfadimidiny niższym niż 25% w surowicy i niższym
niż 70% w moczu jako wolnych acetylatorów (SA).
Badania fenotypu oksydacji i fenotypu acetylacji
zostały wykonane w Katedrze i Zakładzie Farmakolo-
gii Klinicznej AM we Wrocławiu.
Statystycznej analizy wyników badań dokonano za
pomocą testów t-Studenta (w analizie rozkładu wieku
i masy ciała) i testu c2 (w analizie odmienności rozkła-
du szybkości oksydacji i acetylacji w grupie badanej
i grupie kontrolnej). Względne ryzyko wystąpienia cho-
roby w zależności od przynależności pacjenta do gru-
py bardziej narażonej na zachorowanie określono po-
przez obliczenie „ilorazu (proporcji) szans” (OR, odds
ratio) wraz z odpowiednim przedziałem ufności.
Wyniki
W badaniach nad fenotypem oksydacji wykazano ist-
nienie dwóch grup w populacji 160 zdrowych osób,
146 ekstensywnych metabolizerów (91,2%) i 14 słabych
metabolizerów (8,8%) sparteiny. W grupie ekstensyw-
nych metabolizerów średni współczynnik metabolicz-
ny sparteiny wynosił 1,74, wśród słabych (wolnych) me-
tabolizerów — 145,81.
W grupie 40 osób chorych na nadczynność tarczycy
stwierdzono 38 ekstensywnych metabolizerów sparte-
iny (95%), u których średni współczynnik metabolicz-
ny (MR) wynosił 0,84, i 2 słabych metabolizerów (5%),
u których MR średnio wynosił 23,37.
W przeprowadzonych badaniach wykazano istnie-
nie niewielkiej przewagi ekstensywnych metabolizerów
w grupie osób chorych na nadczynność tarczycy w po-
równaniu z grupą zdrowych ochotników (95% w grupie
osób chorych wobec 91,2% w grupie kontrolnej). Nie
była ona jednak statystycznie istotna (c2 = 0,2; p > 0,6; NS).
Oznaczenie fenotypu acetylacji w grupie 60 zdro-
wych ochotników umożliwiło wyróżnienie 31 szybkich
acetylatorów (51%) i 29 wolnych acetylatorów (49%).
Odsetek zacetylowanej sulfadimidyny u szybkich
acetylatorów w surowicy wynosił od 30 do 87 i miał
średnią wartość 58,5 ± 13,8, w moczu odpowiednio
75–98, średnio 86,9 ± 6,4. U wolnych acetylatorów od-
setek zacetylowanej sulfadimidyny w surowicy wahał
się w granicach 8–25, średnio 17,2 ± 4,6, w moczu zaś
odpowiednio 31–67, średnio 48,1 ± 9,7.
Wśród 48 chorych na nadczynność tarczycy było
8 szybkich (17%) i 40 wolnych acetylatorów (83%). War-
tości odsetka zacetylowanej sulfadimidyny u szybkich
acetylatorów w surowicy wynosiły od 26 do 72, śred-
nio 46,5 ± 5,8, w moczu — 72–91, średnio 82,5 ± 7,8.
U wolnych acetylatorów odsetek zacetylowanej sulfa-
dimidyny w surowicy wynosił od 7 do 19, średnio
14,2 ± 4,5, a w moczu — 18–65, średnio 44,2 ± 8,7.
Odsetek szybkich i wolnych acetylatorów w grupie
chorych na nadczynność tarczycy i odsetek szybkich
i wolnych acetylatorów w grupie osób zdrowych różni-
ły się w sposób wysoce istotny statystycznie (c2 = 12,68;
p < 0,0002). Względne ryzyko zachorowania na nad-
czynność tarczycy, wyrażone za pomocą proporcji szans
(OR, odds ratio) było ponad 5 razy większe (OR = 5,34,
przedział ufności CI 2,15–13,31, p < 0,05) dla wolnych
acetylatorów.
Wyniki badania fenotypu oksydacji i fenotypu ace-
tylacji u chorych na nadczynność tarczycy i zdrowych
ochotników przedstawiono w tabelach III–VI i na ryci-
nach 1 i 2.
Omówienie
Wiele zainteresowania w ostatnich latach wzbudzają
indywidualne, genetycznie uwarunkowane różnice
zdolności do acetylowania niektórych substancji lecz-
niczych, zwłaszcza hydrazydu kwasu izonikotynowe-
go (INH, isonicotinic acid hydrazide), hydralazyny, pro-
kainamidu, nitrazepamu, dapsonu, sulfadimidyny, sul-
fapirydyny, amrinonu, aminoglutetimidu.
Należy podkreślić, że od fenotypu acetylacji zależy
szybkość metabolizmu wymienionych leków acetylo-
wanych przy udziale enzymu N-acetylotransferazy.
Wykazano, że genetyczny polimorfizm szybkości
acetylacji leków może zmieniać ich skuteczność tera-
peutyczną i wywoływać działania toksyczne. Stwier-
dzono, że u pacjentów należących do grupy wolnych
acetylatorów znacznie częściej występują objawy nie-
pożądane, takie jak neuropatie, uszkodzenie wątroby
czy polekowy toczeń rumieniowaty [3, 8, 9, 12, 13, 17,
18, 20, 27–29, 31–33].
Wyniki badań wielu autorów wykazały, że fenotyp
wolnej acetylacji usposabia do wystąpienia niektórych
chorób, na przykład łuszczycy, raka pęcherza moczo-
wego, samoistnego tocznia rumieniowatego, chorób
alergicznych [9, 13, 15, 18, 22–24, 32–35].
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Z powyższych informacji wynika, że oznaczanie
fenotypu acetylacji, ze względu na istotne znacze-
nie kliniczne, jest jak najbardziej wskazane u pacjen-
tów przyjmujących leki ulegające metabolizmowi
poprzez acetylację. Uznano więc za celowe oznacze-
nie fenotypu acetylacji w grupie chorych z nadczyn-
nością tarczycy i w grupie osób zdrowych jako gru-
pie kontrolnej.
Wśród 60 zdrowych ochotników stwierdzono 51%
(31 osób) szybkich acetylatorów i 49% wolnych (29 osób).
Uzyskane wyniki mieściły się w zakresie danych stwier-
dzonych wśród ludności innych krajów europejskich
[8, 9, 13, 14, 18, 20, 22–24, 33–36].
Wśród 48 osób chorych na nadczynność tarczycy
wykazano 17% (8 osób) szybkich acetylatorów i 83%
(40 osób) wolnych acetylatorów.
Tabela IV
Porównanie fenotypu acetylacji u chorych z nadczynnością tarczycy i u osób zdrowych
Table IV
Comparison of acetylation phenotype in patients with hyperthyreosis and in healthy persons
Grupa RA SA Ogółem
n % n % n %
Chorzy z nadczynnością tarczycy 8 17 40 83* 48 100
Osoby zdrowe 31 51 29 49 60 100
*p < 0,0002; RA (rapid acetylators) — szybcy acetylatorzy; SA (slow acetylators) — wolni acetylatorzy
Tabela III
Porównanie fenotypu oksydacji u chorych z nadczynnością tarczycy i u osób zdrowych
Table III
Comparison of oxidation phenotype in patients with hyperthyreosis and in healthy persons
Grupa EM PM Ogółem
n % n % n %
Chorzy z nadczynnością tarczycy 38 95 2 5,0 40 100
Osoby zdrowe 146 91,2 14 8,8 160 100
EM (extensive metabolizers) — szybcy utleniacze; PM (poor metabolizers) — wolni utleniacze
Tabela V
Zakres i średnie wartości odsetka zacetylowanej sulfadimidyny w surowicy u osób chorych na nadczynność tarczycy i u osób
zdrowych
Table V
The frequency distribution of acetylation phenotype in serum of patients with hyperthyreosis and in healthy persons
Grupa Odsetek zacetylowanej sulfadimidyny
Od Do X ± SD
Średnio
Chorzy z nadczynnością tarczycy RA 26 72 46,5 5,8
SA 7 19 14,2 4,5
Ogółem 7 72 36,8 7,3
Osoby zdrowe RA 30 87 58,5 13,8
SA 8 25 17,2 4,6
Ogółem  8  87  49,5  7,5
SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; RA (rapid acetylators) — szybcy acetylatorzy; SA (slow acetylators) — wolni acetylatorzy
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Wśród osób chorych na nadczynność tarczycy od-
setek szybkich i wolnych acetylatorów różnił się w spo-
sób wysoce istotny statystycznie od odsetka szybkich
i wolnych acetylatorów u osób zdrowych (p < 0,0002).
Względne ryzyko zachorowania na nadczynność tar-
czycy można oszacować na ponad 5 razy większe dla
wolnych acetylatorów. Powyższe wyniki mogą prze-
mawiać za predyspozycją osób z wolnym fenotypem
acetylacji do zapadalności na nadczynność tarczycy.
Przedstawione wyniki oznaczania fenotypu acety-
lacji odbiegają od tych, które uzyskali (na mniejszej gru-
pie badanych) Górnik i wsp. w swojej pracy [25]. Wy-
kazali oni, że wśród 25 chorych na chorobę Gravesa-
-Basedowa było 76% (19 osób) szybkich acetylatorów
i 24% (6 osób) wolnych acetylatorów [25].
Interesujące wydawało się wykonanie badań feno-
typu oksydacji, czyli drugiego genetycznie uwarunko-
wanego szlaku metabolizmu leków, u chorych na nad-
czynność tarczycy.
Badania fenotypu oksydacji wśród 40 osób chorych na
nadczynność tarczycy umożliwiły podział tej grupy na eks-
tensywnych metabolizerów (EM) sparteiny — 38 osób (95%)
i słabych, wolnych metabolizerów (PM) sparteiny — 2 oso-
by (5%). W grupie 160 zdrowych ochotników było odpo-
wiednio 146 ekstensywnych metabolizerów (91,2%) i 14 sła-
bych metabolizerów (8,8%) sparteiny. Odsetek wolnych
metabolizerów sparteiny w grupie chorych na nadczyn-
ność tarczycy był więc prawie dwa razy mniejszy od od-
setka wolnych metabolizerów w grupie zdrowych ochot-
ników. Różnice te jednak nie były statystycznie istotne.
Tabela VI
Zakres i średnie wartości odsetka zacetylowanej sulfadimidyny w moczu u osób chorych na nadczynność tarczycy i u osób
zdrowych
Table VI
The frequency distribution of acetylation distribution in urine of patients with hyperthyreosis and in healthy persons
Grupa Odsetek zacetylowanej sulfadimidyny
Od Do X ± SD
Średnio
Chorzy z nadczynnością tarczycy RA 72 91 82,5 7,5
SA 18 65 44,2 8,7
Ogółem 18 91 57,3 9,5
Osoby zdrowe RA 75 98 86,9 6,4
SA 31 67 48,1 9,7
Ogółem 31 98 69,7 7,5
SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; RA (rapid acetylators) — szybcy acetylatorzy; SA (slow acetylators) — wolni acetylatorzy
5%
95%
PM EM PM EM
8,80%
91,20%
Chorzy z nadczynnością tarczycy Osoby zdrowe
Rycina 1. Odsetek ekstensywnych (EM, extensive metabolizers)
i słabych (PM, poor metabolizers) metabolizerów w grupie osób
chorych na nadczynność tarczycy w porównaniu z grupą osób
zdrowych
Figure 1. Frequency of extensive metabolizers (EM) and poor
metabolizers (PM) in patients with hyperthyreosis and in healthy
persons
RA SA RA SA
Chorzy z nadczynnością tarczycy Osoby zdrowe
17%
83%
51%49%
Rycina 2. Odsetek szybkich (RA, rapid acetylators) i wolnych
(SA, slow acetylators) acetylatorów w grupie osób chorych na
nadczynność tarczycy i u osób zdrowych
Figure 2. Frequency of rapid acetylators (RA) and slow acetylators
(SA) in patients with hyperthyreosis and in healthy subjects
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Wyniki powyższych badań fenotypu oksydacji są
porównywalne z wynikami badania eliminacji fenazo-
nu u chorych na nadczynność tarczycy [37]. Procesy
biotransformacji, głównie utleniania leków, katalizowa-
ne są przez układ enzymatyczny frakcji mikrosomal-
nej wątroby głównie przy udziale cytochromu P 450.
Jedną z obecnie stosowanych metod oceny wydolności
wątroby jest próba polegająca na badaniu kinetyki fe-
nazonu [37]. Orzechowska-Juzwenko i wsp.  [37] stwier-
dzili w swoich badaniach wzmożoną eliminację fena-
zonu u chorych na nadczynność tarczycy.
Wyniki badań autorów pracy dotyczące fenotypu
oksydacji sparteiny, jednej z substancji markerowych
do oceny oksydacji za pomocą izoenzymu CYP2D6, jako
jednego z izoenzymów cytochromu P 450, wśród cho-
rych na nadczynność tarczycy wskazują na znaczną
przewagę osób będących ekstensywnymi metabolize-
rami (95%). Potwierdzają one wzmożoną biotransfor-
mację substancji leczniczych metabolizowanych po-
przez utlenianie u chorych na nadczynność tarczycy.
Wyniki badań fenotypu oksydacji i acetylacji u cho-
rych na nadczynność tarczycy są traktowane jako wstęp
do dalszych badań na większej populacji.
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